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Medicament renfermant de la 1.2a-methylene-19-nor-testosterone. 

Societe dite : SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT residant en AUemagne. 

Demande le 19 janvier 1967, a 15 b 4 m , a Paris. 

Delivre par arrete du 12 aout 1968. 
(Bulletin officiel de la Propriete ikdustrielle [5.S.M.], n° 38 du 16 septembre 1968.) 

{Brevet resultant de la division de la demande de brevet, 
P.V. n° 81.067, deposee le 21 octobre 1966.) 



La presente invention a pour objet un medica- 
ment contenant, comme substance active, la 1.2a- 
methylene-19-nortestosterone et des esters de ce 
compose, repondant a la formule generate : 



ORi 




dans laquelle Ki represente 1'hydrogene ou un 
reste acyle physiologiquement admissible. 

Comme restes acyles, on peut envisager tous ceux 
qui derivent des acides couramment utilises pour 
les esterifications dans la chimie des steroides. Les 
restes acyles des acides carboxyliques aliphatiques, 
en particulier ceux ayant de 1 a 12 atomes de car- 
bone, conviennent particulierement bien. II est 
bien entendu que ces acides peuvent etre insatures, 
ramifies, polybasiques ou porter les substituants 
habituels, par exemple des groupe hydroxyles ou 
amino, ou des atomes d'halogenes. Conviennent 
egalement des acides cyclo-alipbatiques, aroma- 
tiques, des acides mixtes, aromatiques-aliphatiques 
ou des acides heterocy cliques, lesquels peuvent 
Egalement porter des substituants courants. On 
peut citer, comme acides prdferes pour la constitu- 
tion du reste Ri, par exemple Tacide acetique, 
i'acide propionique, Tacide oenanthique, Tacide 
caproique, Tacide und6cylique, 1'acide trim&hyl- 
acetique, les acides halogeno-acetiques, Facide 
cyclopentyl-propionique, Facide phenyl-acetique, 
Facide phenoxy-acetique, les acides dialkyl-amino- 
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acdtiques, Facide piperidine-acetique, Facide succi- 
nique, Facide benzolque, etc. 

Les composes utilises de preference comme 
substance .active presentent les caracteristiques 
physiques suivantes : 

L'acetate de la 1 .2a-methylene-19-nor-testoste- 
rone fond a 134-135,5 °C et presente dans son 
spectre ultra-violet une extinction S241 de 14 400 ; 

Le dichloracetate de la 1.2a-methylene-19-nor- 
testosterone fond a 145-146 °C et presente dans 
son spectre ultra-violet une extinction S240 de 
14 500; ■ ■ \ 

Le propionate de la 1.2a-methylene-19-nor-testos- 
terone fond a 113-114 °C et presente dans son 
spectre ultra-violet une extinction e240 de 14 300; 

L'oenanthate de la 1.2a-methylene-19-nor-testos- 
terone se presente sous forme d'huile et il y a dans 
son spectre ultra-violet une extinction €239 de 
13 900; 

La 1.2a-methylene-19-nor-testost^rone fond a 
219-222 °C et presente dans son spectre ultra- 
violet une extinction £240 de 14 400. 

Les substances actives du present medicament 
se preparent de preference conformement a la 
demande de brevet francais n° 81.067 deposee le 
21 octobre 1966 au nom de la demanderesse : on 
introduit de maniere connue une double liaison A 4 
dans des 1.2a - methylene - 19 - nor - 3 - oxo - 
steroides, apres quoi, si onle desire, on acyle ou 
on saponifie les produits primaires ainsi obtenus. 

Les nouveaux composes se signalent par une 
remarquable activite" anabolisant^ et simultanement 
par une dissociation particulierement favorable 
entre Factivite anabolisante *#9puhait6e et Factivit6 
androgene secondaire non recherchee, comme le 
montre le tableau ci-dessous, dans lequel Fac£tate 
de 1.2a-m^thylene-19-nor-testost6rone (III) et le 
propionate de 1.2a-m6thylene-19-nor-testosterone 
(II) sont compares au compos6 £ talon bien connu 
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qu'est le propionate de testosterone (I). Les resultats 
indiques dans le tableau ont ete" determines sur le 
rat castre\ apres application par voie sous cutanee, 
conformement a 1'essai couramment utilise* pour 
I'eiude des proprietes anabolisantes et androgenes. 
Dans cet essai, on utilise comme valeur de compa- 



raison la dose donnant au releveur de i'anus 
(M. levator ani) un poids de 50 mg au moins pour 
100 g de poids corporel du rat (activity anabolisante). 
Comme mesure de 1'activite" androgene, on a indi- 
que" dans le tableau le poids en mg des vesicules 
seminales pour 100 g de poids corporel du rat. 



Tableau 



Substance 


Dose 


Poids du releveur 
de Tanus 


Poids de vesicules 
fteminales 




(me) ' 


(*ng) 


mg 




1 


56 


529 






II. Propionate de 1.2a-m6thylene-19-nor-testosterone 


0,1 


55 


147 




III. Acetate de 1. 2 a-methylene-19-nor- testosterone 


0,3 


51 


165 





II ressort du tableau que les composes actifs II 
et III, conformes a 1'invention possedent, par rap- 
port au compose de comparaison I, non seulement 
un renforcement tres considerable et imprevisible 
de 1'activite anabolisante, mais aussi, simultane^ 
ment, un deplacement extremement favorable du 
rapport entre les activites anabolisante et androgene, 
A ce deplacement favorable du rapport entre les 
activites s'ajoute 1'avantage supplementaire que les 
esters des acides aliphatiques a longue chaine, 
comme 1'acide cenanthique, presentent une acti- 
vit6 anabolisante a eflfet retard, ce qui est tres 
souhai table. 

Les essais cliniques ont rapport e aux constata- 
tions pharmacologiques la confirmation attendue. 
C'est ainsi qu'on a pu montrer, au moyen de 1'etude 
de bilans metaboliques chez 1'homme que, par 
exemple, le propionate de 1.2a-methyiene-19-nor- 
testost&rone manifeste, apres injection quotidienne 
en intra-musjculaire de 5 a 10 mg ,une bonne acti- 
vity anabolisante. Sous Taction du traitement, il 
se fixe quotidiennement d'environ 2 a 3 g d'azote 
de plus que dans la periode anterieure a I'institu- 
tion dudit traitement. Des etudes effectuees sur 
revolution uiterieure du bilan metabolique il res- 
sort que 1'oenanthate presente un effet retard 
marque\ La toxicite des substances actives est tres 
el ignee de la dose therapeutique qu'on peut pra- 
tiquement envisager. On n'a pas observe de pheno- 
mena 6econdaires, en particulier d'in tolerance. 

On peut utiliser les nouvelles substances actives 
dans tous les cas ou il est necessaire de stimuler 
1'anabolisme des proteines au moyen d'agents a 
activity anabolisante. On peut citer comme exemples 
les domaines d'indication suivants : convalescences, 
atteintes de Petat general, maladies consomptives, 



maladies cacbectisantes, anorexies, poids insuffi- 
sant, epuisements, traitements radiotherapiques, 
anteiies, traitements prolonges par les corticoides, 
ost^oporose, affections resales chroniques, etc. 

Les substances actives conformes a la presente 
invention peuvent etre utilisees, en association 
avec les vehicules bien connus comployes en phar- 
macie galenique, pour la fabrication de medica- 
ments ayant une activity anabolisante, adminis- 
trables en particulier par voie parenterale mais 
aussi par voie orale. Par mi les formes de presen- 
tation utilisables, on peut citer par exemple des 
ampoules pour injection par voie intramusculaire. 

Les exemples qui suivent ont pour but d'illus- 
trer la presente invention, dont ils ne sauraient 
en aucune maniere limiter la portee. £ 
Exemple ±. — 1 ml correspond a 5 mg de sub- f 
stance active. f 
On dissout 0,5 g de propionate de 1.2<x-methylene- A 
19-nor-testosterone dans un melange d'huile del 
ricin et de benzoate de benzyle (7 : 3) jusqu'a un| 
volume de 100 ml, on vesre dans des ampoules, | 
a raison de 1 ml par ampoule. On sterilise ensuite % 
de maniere connue. j| 
Au lieu de benzoate de benzyle. pn peut egale- % 
ment utiliser 1'alcool benzylique. 

Exemple 2. ^ — 1 ml correspond a 10 mg de 
substance active. , 

On dissout 1 g de propionate de l*2a-m6thylene- 
19-nor-testosterone dans un melange d'bpile de 
sesame et de benzoate de benzyle (7 : 3) jusqu'a 
un volume de 100 ml, on verse dans des*ampoules, 
a raison de 1 ml par ampoule. On st6rilise ensuite 
de maniere connue. 

Exemple 3. — 1 ml correspond a 50 mg de 
substance active. 
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On dissout 5 g d'cenanthate de 1.2a-m6thylene- 
19-nor-testosterone dans Thuile de sesame jusqu'a 
un volume de 100 ml, on verse dans des ampoules 
a raison de 1 ml par ampoule, puis on sterilise de 
maniere connue. 

Pour 1'utilisation par voie orale, on peut envisa- 
ger des comprimes, des dragees, des suspensions, 
des capsules, etc. 

Exemple 4. — Comprimes contenant 5 mg 
d'acetate de 1.2a-methylene-19-nor- testosterone. 

Composition pour un comprime* : 

5,000 mg d'acetate de 1.2a-m^thylene-19-nor- 

testosterone (micronise) ; 
36,000 mg de luctose (pharmacopee allemande, 
DAB 6); 

71,565 mg d'amidon * de mais (pharmacopee 
USA, USP XVI); 
6,000 mg de talc (DAB 6); 
1,400 mg de gelatine blanche (DAB 6); 
0,024 mg de Tester methylique de Tacide p-hydro" 

xybenzoique (DAB 6, 3 e addition); 
0,011 mg de Tester propylique de Tacide p-hydro- 
xybenzoique (DAB 6, 3 e addition). 

120,000 mg 

L'amidon de mais, le lactose, le talc et la gela- 
tine servent de charges, et les esters methylique et 
propylique de Tacide o-hydroxy-benzolque servent 
d'agents de conservation. 

On prepare les comprimes de la maniere habi- 
tuelle sur une presse a comprimes. 

[Diametre : 7 mm avec entaille pour fragmen- 
tation; epaisseur : 2,7 a 2,8 mm; durete" : 3 kg; 
dissociation dans Teau a 20 °C : une minute]. 

r£sum£ 

1° Medicament anabolisant renfermant, comme 
substance active, de la 1.2a-m6thylene-19-nor- 
testosrerone et des esters de ce compose, repon- 
dant a la formule gdnerale : 
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dans laquelle : 

Ri represente Thydrogene ou un reste d'acide 
physiologiquement admissible; 

2° Des vari&es du medicament sp6cifie sous 1°, 
presentant les particularites suivantes, prises sepa- 
r€ment ou selon les diverses combinaisons pos- 
sibles : 

a. Le medicament contient de la 1.2a-methylene- 
19-nor-testosterone ; 

b. Le medicament contient de Tac^tate de 1.2a- 
methylene-19-nor-testosterone ; 

c. Le medicament contient du dichloracetate de 
1 .2oc-m6thylene-19-nor-testost6rone ; 

d. Le medicament contient du propionate 
1.2a-methylene-19-nor-testosterone; 

e. Le medicament contient de Tcenanthate 
1 .2oc-m6thylene-19-nor-testosterone ; 

f. La substance active est associee a des exci- 
pients couramment utilises en pharmacie gale- 
nique ; 

g. Le medicament contient la substance active 
dans les solutions huileuses pour injection; 

h. Le medicament contient d'environ 0,5 a 
100 mg de substance active par unite de prise; 

i. Le medicament contient d'environ 0,1 a envi- 
ron 20 % de substance active. 

Societe dite : SCHER1NG AKTIENGESELLSCHAFT 
Pax procuration : 
Jean Casanova (Cabinet Armengaud jeune) 
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AVIS DOCUMENTAIRE SUR LA NOUVEAUTtf 

Documents susceptibles de porter atteinte a la 
nouveaute du medicament : neant. 

Documents illustrant T^tat de la technique en 
la matiere : 

L'article de F. Neumann et collab. paru dans la 
revue allemande Arzneimittel~Forschung, n° 10, 
octobre 1965, p. 1168-1170; 1176. 
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Pour la vente des fascicules, s'adresser a 1'Imprimerie Nationals, 27, me de la Convention, Paris (15*). 
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Gl For diagram(s), see printed CA Issue. 

AB 1 ,2.alpha.-Methylene-19-nortestosterone esters (I) show good anabolic 
activity with little androgenic activity, and are useful in 
stimulating protein anabolism in cases of general convalescence, anorexia, 
anemia and general debilitating circumstances. Compns. contg. I are 
administered i.m. or orally. I (R = Ac) (U) m. 134-5.6.degree.; I (R = 
COCHCI2) m. 145-6.degree.; I (R = COEt) (III) m. 113-14.degree.; 1 (R = 
COC6H13) (IV), oil; I (R = H) m. 219-22.degree.. A soln. for 
injection contained 0.5 g III in 100 ml of a mixt of benzyl 
benzoate and castor oil (3:7), 1 ml being used 
per injection. An-other contained 5 g IV in 100 ml sesame oil. 
Tablets each contained 5 mg II with the usual excipients. 

ST nortestosterone methylene anabolic 
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